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Lutschpastillen mit verzbgerter Freigabe 



Die vorliegenke 'Erfindung betrif f t Lutschpastillen und 
.Tabletten mi* gleichmaMgem, yerlangertem Freigabe system 
fur ein Medikament qder einen aktiven Bestandteil, den 
sie enthalten, wobei die -Lutschpastille Oder Table tte aus 
einem Hydroxypropylmethylceliulosetrager besteht, gegebenen- 
falls mit einem Anteil Natriumcarboxymethylcellulose und 
gegebenenfalls mit einem klelnen Anteil bis zu 20 # 
Xthylcellulose, wobei das Tragermaterial fur die Lutsch- 
pastillen unter geregelten Bedingungen hinsichtlich 
Temperatur, Feuchtigkeit und Zeit bearbeitet und dann mit 
einem aktiven Bestandteil komprimiert wird. Bei sublingualer 
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! Verabreicliung ergeben die komprimierten Lutschpastillen oder 
•♦^^ii^abletten eine langsame standige Freigabe des aktiven 

Bestandteils auf transbuccalem oder transmucosalem [Wag. 
Altefnativ kann das Produkt in Form von Tablet-ten. zum, ' 7 V 
Schlucken oder von Suppositorien vorliegen, aber SuDlingual- 
. ,„^^pastilleii sind die bevorzugte Aus:fuhrungsf orm . 

: Hydroxypropylmethylcellulose 1st bekannt und in Handel als 
• ^ ; #ft%|^lio C el : (Dow Chemical Co.) erhaltiich und ein Spitzennaterial, 
' als Methocel 60 H.G.-50 Viskositat bekannt," wird erfindungsgemaB 
. yerwendet. Natriuncarboxynethylcellulose 1st ebenfalls bekannt. 
Man war der Meinung, daB Methocel die wuhschenswertesten Eigen- 
: X^t^schaften'fOr die" Herstellung komprinierter, lang hal tender 
Pastillen fehlen und verwendete anstell^ Magermilchtrocken- 
^ pulver kombiniert" Efit einem Bindenittel ? wie Guarguinri . 

* '^''ICUSA-Patentsclirift 3 590 ,117). Carboxypolynethylen und 

Natriuncaseinat sind ebenfalls far den gleichen Zweck yer- .. 
wendet worden (USA-Patentschrif t 5 594 ->67). Es. 1st auch' 
bekannt/ daB Sublingualpastillen und Tablet ben , die'zun Sohlucken 
'"^rbestinmit sind, nit verschiedenen aktiver. Bestanateilen und 

Iragern hergestellt werden, aber wenn eine \»erlangerte v.'irkung 

* ^.gewttn-scht und eine gleichmafiige Freiga cerate benStlgt wird, 

wurde bis jetzt kein vollig zufriedenstellender SrSger her- 
gestellt, der,. ein zufriedenstellendes Preigabesysten hat........ 

weshalb inner noch eine LSsung dieses Problens gesucht wird. 

ErfindungsgemaB wurde nun gefunden, da3 die Nachteile oe- 
kannter Produkte, die Methocel, wie in der- USA-Patent schrift 
' * ? ^3 i *594 467 besghrieben, enthalten, durch dessen spezielle Be- 
handlung unter geregelten Tempera tur-, Peuchtigkeits- und 
Zeitbedingungen uberwunden werden kSnnen und so die wunschens- 
werten Eigenschaf ten von Methocel bei konprimierten Lutsch- 
. . . ;^?pagtillen oder Tabletten nit verlangerter Preigabe ausge- 
: nutzt werden k5nnen. ErfindungsgenaB v/ird daher Hydroxy- 
.. Js(«p5ppylnethylcellulose (die chenische Bezeichnung fur Methocel) 
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speziellen Bear D eitungsbedingungen Mnsichtlich Temperatur, 
Feuchtigkeit und Zeit unterworf en-, wodurch" ein modifiz5.ertes 
Tragermaterial hergestellt wird, das .ungefanr dasJgieicHe 
-oder,wie durch- Lichtstreuungsphotometrie festgestellt , ein 
geringfttgig niedrigeres Molekulargewicht Hat, und das als 
hochst zufriedenstellund und einmalig befunden wurde, 
^^fe^insofem als es mild, nicht-,reizend, in wesentlicnen neutral 

und anhaftend ist und eine stele Oder konstante Gescfcwindigkext 
minimal wirksamer Freigahe eines darin aufgenommerien aktiven 
Bestandteils und eine erweichende und sehutzende Wirkung auf 
CteweDeverletzungen aufweist. «Es ist somit nicht notwendig, 
auf andere.. Materialien auszuweicheu,. wie dies fruher der Pall 



war. 



Die bei der vorliegenden Erf indung als Ausgangsmaterial . 
verwendete Hydroxypropylmethylcellulose ist bekannt als 
Methocel 60 H.G.-SO Viskositat, bei 4er es sich urn eine 
Spitzenaualitat bandelt ,. die ■ f ur pharmazeutische Produkte 
txlB am besten befunden worden ist. Diese Hydroxypropylmethyl- 
, cellulose kann gegebenenf alls mit einem kleinen Anteil 
Natriumcarboxy^methylcellulose, der bis zu etwa;15 % des 
Gewichts der Mischung betragen kann, kombiniert werden. Dxes 
wird erreicht, indem diese beiden Materialien in Pulverform 
gemischt werden, bevor sie den nachfolgend beschriebenen 
Bearbeitungsstufen unterworf en werden. Alternativ k6nnen 
die erfindungsgemaiThergeste.liten Prcdukte vorteilhaft etwa 
i o bis 20 % Xthylcelluloae enthalten und die bevorzugteste 
AusfUhrungsform der vorliegenden Erf indung enthalt alia drei. 
Materialien. Diese Materialien werden griindlich gemischt 
und, wenn nqtwendig, gesiebt und dann mit der nachfolgend 
beschriebenen Ausrustung unter den nachfolgend beschriebenen 
Bedingungen bearbeitet. Nachdem die Materialien in der be- 
schriebenen Weise bearbeitet worden sind, wird ein aktiver 
Bestandteil in geeigneter Menge, urn eine wirksame Dosierungs- 
einheit pro Lutschpastille oder Tablette zu ergeben, darin 
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- • tfr^^ elngearbeltet ; - Bel dem aktiven Bestandteil.. kann.es sich um 

! ieden Typ an Material handeln, das durch die buccalen. Gewebe . 
' des Mundes wirkt, um den aktiven Bestandteil direkt in ^nL ; 4 
Blutstom zu iiberftihren, wodurch die gastrischen .und. intestinalen 
, ^^^^iassigkeiten- umgangen werden, die oft auf viele Bestandteile 
•""^ eine- ungUnstige inaktlvierende oder zerstSrende Wirkung aus- 
7*J J-Uben, wenn sie nicht speziell gegen derartige Flussigkeiten 
^^^fe^chtttzt werden, beispielsweise mittels eines enterischen 

! ttberzuges Oder dergleichen. Representative aktive Bestandteile^ 
! sind herkSmmliche Antacida, antiinf lammatorische Steroide; { 
vasodilator ische Mittel, Antihistamine, Laxative, Dekongestanzien 
, _ ^^^Vitamine. und dergleichen. Bs wird jedoch darauf , hinge wies en, dafi 
die vorliegende Erflndung nicht auf Lutschtabletten beschrankt 
.,_^^ist,..sondern auch auf '' komprimierte Tabletten anwendbar ist, die 
! '*dazti bestimmt sind, geschluckt zu werden und die trotzdem eine 
langsame und regelmaBige Freisetzung des aktiven" Bestandteiles- 
im allgemeinen Intestinaltrakt ergeben. Die Hydroxypropylmethyl- 
K ; 5cillulose allein oder mit einem kleinen Anteil- wie 5 bis 15 % 
rt Natriumcarboxymethylcellulose und mit 6 bis 20 % Xthylcellulose 
'•' (al.le Prozentangaben sind gewichtsbezogen) bildet einen soge- 
-^#rfannten langwirkenden langsam auflosenden oralen Trager und 

dieser Trager ist solcher Natur , dafi er eine schiitzende, .lin- 
;dernde'und puffernde Wirkung auf Verletzungen im Mund oder - .;• - 
• an anderen Stellen im Kttrper ausubt und es dem aktiven Be- 
— *^standteil ermSglicht, seine optimale Wirkung zu. errelchen, 
"^-"^sodafi die gesamte 'oder im wesent lichen gesamte Menge an vor- 
handenem aktivem Bestandteil vorteilhaf terweise voll wirksam 
**^^erden kann. Dieser unerwart N hohe Wirksamkeitsgrad ist ein 

besonderer Vorteil der vorllegenden Erfindung. . 'iir^.'vrtr. 

^-Die Bearbeitung'erfolgt, indem die Hydroxypropylmethylcellulose 
^S^oder eine Mischung von Hydroxypropylmethylcellulose und Natrium- 

carboxymethylcellulose oder eine Mischung von beiden mit Athyl 
-* .^^cellulose in eine Ofenkammer eingebracht wird, die eine Ent- 
' "leerungsof fnung auf weist , welche zu dieser Zeit geschlossen 
ist. Die Kammer weist eine Heizeinheit und ein Druckluf tge- ; , • : 
blase auf, das in dieser Stufe der Bearbeitung nicht in Betrieb 

"T?^ •'• 1 309882/14 0 4 



Best Available Copy 



2332484 



I 1st, da die Hitze und die Druckluft erst. hei...eAner_j^hJol- 
- ~*Lgenden stuf ® Anwendung f inden. Das aju bearbeitende lMaterial 
.^.-^^fetevird in dtinnen Schichten (nicht dicker als 1/4 Inch) auf 
; ' Bleche' der Ofenkammer gebracht, die mit wSrmebestandigem 

.• • Pergame'ntpapier ausgekleidet sind. Die Bleche werden in 

^'^l^^^er:' Ofenkammer unter Verweridung alternierender Borde auf Ge- 

: stellen angeordnet., wodurch ein vorbestimmter Abstand zwischen 
• den Schichten an zu behandelndem Material geschaf fen . wirdT 
.^^■•In.die Ofenkammer wird dann eine Befeuchtungseinj?ichtung 

:r einaebracht, die mit elnem "Humidistat ausgerttstet ist, welcher 
: eingestellt ist, um die Feuchtigkeit in der Ofenkammer bei 
85 bis 90 %' zu halten.Die Bef euchtungseinrichtung wird mit 
ausreichend destilliertem Oder . entionisie'rtem Wasser gefttllt, 
dae es "fur 24 bis 36 -Stunden ausreicht. Die BefeucHtungsein- 
richtung wird dann In-Betriefa gesetzt und die Ofenkammer 
.^S^Iwlrd geschlossen, wonach das Verfahren bei der Feuchtigkeit 
^■S^PST^'-von 85 bis 90 % filr mindestens 24 Stunden ablaufen gelassen 

wird. Diese.Mindestzeit ist von kritischer Bedeutung und soli 
•...^^fe^^u nicht- wesentlich' unter schritten werden, die Befeuchtung kann 

" jedoch gewunschtenfalls fttr bis zu 36 . Stunden oder^auch^ langer 
fortgesetzt werden, wenngleich sich kein spezieller fi Vorteil 
ergibt, wenn 36 Stunden viberschritte-n werden. Zu w^it ausge-; 
dehnte Zeitspannen konnen ledigldch unwirtschaf tlich werden. 
Nach Ablauf der • vorstehend geschilderten Mindestperiode von 
24 Stunden wird die Befeuchtungseinrichtung aus der Ofenkammer 
entfernt", die -fcntleerungsof f nung wird durch Betatigung des 
ttblichen Ventiles'oder Verschlusses gettf f net und das Zwangs- 
luftgeblase wird in Betrietf gebracht, wodurch Warme; mit -einer 
Jcontrollierten femperatur im Bereich von 43 bis 49.°C (IIO bis 
^^i. ^n^F) zugefUhrt wird. Nach Ablauf von 12 Stunden wird der 

Feuchtigkeitsg'ehalt des behandelten Materials geprtift, indem 
-*.w»^-.eine Probe entnommen wird. Der Feuchtigkeitsgehalt darf nicht 
* * " . kuBerhalb des Bereiches von 2 bis 2 1/2 % , ausgedrUckt als 

zum der -Bearbeitung unterworf enen Material hinzugef Ugtes Ge- 
,,wicht, liegen. Dieser Gehalt an "hinzugefiigter Feuchtigkeit" 



toll****'* 
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| : ist 4 bis 4 1/2% Feuchtigkfeit Equivalent , wenn diese mit 
^^tjf^iner Standardf euchtigkeitsbestimmungsvorrichtung bestimmt- 
. -~iV?r T wird. Die vorstehend erwShnte Zeitspanne von 12 Stunden ist 
J approximativ, da die Dauer dieser Zeitspanne etwas oberhalb 

urit:erhalb 12 Stunden variieyen kann. In .der Praxis wurde 
; jedoch gefunden, daB diese Zeitspanne am besten etwa }Z, .■•Stun-^ 
f deri betrSgt. Die Erreichung des vorstehend spez if ±zierteh*:f C 
^^usMtzlichen Feuchjbigkeitsprozentsatzes ist wichtig und 
^TaS^^^kritlsch 'fiir den Erfolg der vorliegenden Erfindung. 



w'vi,; -^.x^Senn der erf orderliche Gehalt an hinzugeftigter Feuchtigkeit 
err.eiqht ist, so wird bei der Qearbeitung von Hydroxypropyl- 
! methylcellulose allein das behandelte Material aus dem:Of^n, r. 
: entfernt und durch ein Stahlsieb Nr ; ; 2 geleitet, wobei ein 
^^^^Fitzpatrick Zerkleinerer verwendet wird, dess^n Messer vorr 
^^^***r wMrts . gerichtet sinS "Qnd der mit mittlerer Geschwindigkeit 
betrieben wird. Im Falle d^r. Behandluno einer Mischung von 
* v ^>^^^^Hydroxypropylmethylcellulose und . Natriumcarboxymethylcellulose 
wird die Zerkleinerungsstufe weggelassen und die .warme .wird 
zugefiihrt; bis der Feuchtigkeitsgehalt zwi;>chen 0 / 7 ; .undJ / O f i' 
liegt, bestimmt mittels der tiblichen Feuchtigkeitsbestimmtungs- 
^^^^^vorrichtung. Da das Material freiflieflend und pulverfttrmig ist, 
; ist keine weitere Bearbeitung dayon "hotwendig. Das gleiche 



,gilt auch, wenn Athylcellulose anwesend ist. 



Bei der Hers tel lung yon Tabletten Oder Lutschpastillen/ die r 
eine otaiverabreichbare # buccal absorbierbare aktive Kompon'ente 
^wie.eines der bekannten Antacida enthalten, wird beispiels- 
;;^S^^r^eise das behandelte orale ^rSgermaterial mit* dem Antacidum, 
' wie Al^uminiumhydroxydgel Oder einem derartigen Gel mit 

das ebenfalls in pulverform yorliegt, 
und etwaigen anderen notwendigen Bestandteilen,; die bei der 
! Tabletten- Oder Lutschpastillenherstellung tiblich sind,^wie^ V 
; Magnesiumstearat , Lactose, Starke und im allgemeinen Binde- 
ImTtteln/ Ftillstof f en, gewUnschtenf alls auflOsenden Bestand- 
-teilen und dergleichen, griindlich gemischt. Die komplette 
i Mischung - in einer Menge, die zur HerstelXung einer Charge 
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>^^^%S»^cri t r o .. : «ttea ocer Lutschpastillen,. wiw 5y : 5r ••- - 

vc_-n' ^eweils eine wirksame Menge an akti :cr= . -*' - • . 
halter, isc, wira.dann in herkSmmlichen SfeAUf ! |: •JJJjgt W% 
beiopielsweise bei Drucken von 7 bis 13 kg pro ' v , • 
...^^SS^ikbii-.t-ert, wobei aufgrund der Verwendung / - s^ezi*. 
■^TJpX***" crfceiteten Tragermaterials bei der Hersteilu... iar :• • " 
;V.,r.;.,._ t past'illen und Tabletten eiji Produkt erhalten wxrd, L- 

P#orbestinunte Reihe von Eigenschaften, wie yerla^rt 1 
keit und'ein verzOgertes •Freisetzungsverhalten, : auf',. . «.\ 
sodas das Antacidum oder das .andere medlzinische .Mittfei oder 
% . Material fur eine Zeitspanne von 1 bis 8 Stunden oder nehr 
in Abhangigkeit von Her Harte der Tablette und der spezieliei 
Tragerro .. sc . hung Verfttgung 9 teht. Auf diese.Weise ist as 

■■"'la * ' mdalich, Lutschpastll-len oder Tabletten mit verzogerter oder. 
""^^^•iangsamer Freisetzung in relativ einfacher wirtschaftlicner 
Weise herzustellen, was im Gegensatz zu den muhsameren ur. 
komplizierteren Arbeitsweisen und Mate'rialien stehty dle' " 
her vorgeschlagen^oder angewendet wurden. 

Bei der Durchfiihrung der vorliegenden Erf indung kann die Ce- 
feuchtungseinrichtung Arvin Modell. SO H 42 (Saars-RoeL-uck, 
verwendet werden, die eine Kapazitat von 37,9 Liter (10 gallon^ 
sowie langsame.. und hohe Luf tgeschwindigkeiten aufweist ,. wcbex 
der Humidistat nit neun Einstellungen zur Feuchtigkeitskont^xle 
Versehen ist. -Bei der : Durchfuhrung der erf indungsgemSBer 3^- 
arbeitung kann der Hupddistat auf die Stellung sieben einge- 



* m^f 



stelit werden, wobei in der Ofenkammer pro 71O0 Liter ^ 
■ v v(250 cubic feet) Luft bei einer Teraperatur yon etwa 24 C 

(75°F) eine Luf tf euchtigkeit von 85 bis 90 .% auf rechterhalten 
wird. Es wird'betont, dafl die vorliegende Erf indung .nicht auf 
Ul, Idle Verwendung dieser speziellen Bef euchtungseinrichtungsein- 
richtung eingeschrSnkt 1st, 



-ie nachfolgenden Beispiele sol . -an lie Erfiniung weiter er- 
U^e^, jedoch nicht beiichranksn. 
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: Eine lindernde und adsorbierende Lutschpastil3.e wird aus 
^_^^^*den ; f dlgenden Bestandteilen in den folgenden relativen 



; "Mehgen* hergestellt :- 



Bestandteile 



mcf /Table tte 



' Methocel 60 HG. - 50 ViskositSt 
(Sastrisches Mucin 
^•^Getrocknetes kSrniges Alumihiuiqhydroxydgel 
^j^wp^^'HJrniges Magnesiumtrisilikat 
Methylparaben U.S. P. 
-^^I^PWylparaben U.S. P.- • • 

Felcofix KirschgeschiaHck Nr: 1265- 
; Siliciumdioxydaerogel (Sylqid 244) 
_ Carbowax 6000W 
. ^^^i^tearinsaure . 



232 ' 

250 
250 
0,8 
0 , 08 
16 

v t 

6,81 
8,0 



J M'l 



.. , Unter Verwendung der vorstehend angegebenen Bestandteile wird 
v^^eirie Charge von 793,69 g hergestellt ,^ indem die Bestandteile 
1 bis 4 gewogen, die Bestandteile 5 -bis 10 gesiebt und alle 
. Bestandteile 20 Minuten lang gemischt werden, wonach sie in - 
- eiher Tablettiermaschine mit einer BffnungsgrSBe von 

1/2 Inch komprimiert 



JS$^J/2 Inch und einem StttBel von 

warden;, wobei ^abletten mit einem Durchschnittsgewicht von 
H ■ 0,794 g und einer' Dipjce von 0,210 + O, 01 Inch hergestellt 

"''^^ werden. Die HSrte der Tablet ten ' betr&gt 11 bis 13 kg/1 Square- 
inch. . , r- 
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Analgetisches Mlttel 



Bestandteile r; - mg/Tablette 



kV Aspirinpulver U. S. P. 5" 
r-r;^" Methocel 60 HG. - 50 ViskositSt 325,5 

; : Glycin . ' b ' ' • 45 /° 



Siliciuindioxydaerogel (Syloid 244) 4,5. 

Die Bestandteile 1, 2 und 3..werden in einem Gef &B7 I'gemischt , 
^r^*.--:i in das der Bestandteil 4 nach Sieben zugegeben wird. Das 
CT-^Sr^ • Ganze wird -20 Minuteh gemischt und ±i\ der in Beispiel 1 
T . beschriebenen Weise Jcomprimiert .. Je£e Tablette wiegt 0,9 g. 

Beispiel 3 . _ 

v Antihistaminmittel ' ' ' : 

Bestandtei-le mg/Tablette 



Chiorpheniraminmaleat U.S. P.. 12 f 60 

Methocel 60 HG. - 50 Viskositat. 509 ,20 

Methylparaben U.S. P. \ - ; 0,52 

Propylparaben U.S. P. r O,06 

Siliciuindioxydaerogel (Syloid 244) 2,63 



Bestandteil 2 wird in ein geeignates Gef MB oder einen ge- 
, eigneten BehSlter gebr.acht und die Bestandteile 1 , 3, 4 und 5 
werden ausgewogen und nach* Sieben zugesetzt. Das Ganze wird 
20 Minuten lahg gemischt, wonach auf einer Tablet tiermaschine. 
. mit einer 8f fnungsgrSBe von 7/16 Inch mit einem StoBel von 
,. Tnl7m r^:^^ 7/16 Inch tablfettiert wird, wobei eine Tablettendicke von 

0,250 + 0,01 Inch und eine Tablettenharte von 11 bis 13 kg/ 
Squareinch erhalten wird. Jede Tablette wiegt 0,525 g. 



i . — f 
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. .J^ Appetitsattlger . 

J --T*V- Bestandteile *. : a mgr/Tablette 

^v^^|^|^etfeoc el'- 60 HG. - 50 Viskositftt . . : 60,0 

• Benzocain ; 9;9 k 

Saccharin . : • , ^0/3;?^^^ A'C^ : ; 

V.Felcofix Pfefferminz * -1*5 

• • v.^^^^O-.v.;.. . «. . , 

...^^^^Felcofix.Kirschgeschiaack Nr. 1265 2,5 

Carbov J ax 6000W.. 0,4 
- ■! Siliciumdiopcydaerogel (Syloid 244) 0,4 

■'-^mm^ ylp ^^ u.s.p. v / . : ; . . 0,075 

Propylparaben U.S. P. 0,0075 _\. §l . ! £ . _ 

.^^Bestandteile 1 wird in ein- Gef SB aus rostfreiem Stahl wie 
^>:X^^^^:i n , den vorherigen Beispieldn eingebracht und die Bestandteile 

2 bis 9 werden ausgewogen und gesiebt.. Alle Bestandteile 
• - ..^^^^ warden, in dem Gef&B 20 Minuten.lang griindlich gemi-scht, wonach 
sie auf einer Tablettenmaschine mit einer i$f f nungsgrOBe von 
7/32 Inch und einem StoBel von 7/32 Inch tabletti'»t_^rdm r t. 
Die erhaltenen Tabletten haben eine Dicke von 0,110 Inch und 
eine HSrte von 7 bis 10 kg/Squareinch. Jede Tablette wiegt 



^ - > * 0,075* g. 



^ Beispiel 5 
Laxativ 



-srSjarti-:; Besta ndteile mcr/Tablette 



Phenolphthaleim U.S. P. .33,00 
'^**^^^jMethocel .60 HG. - 50 Viskositat '. . 513,64 

Methylparaben U.S. P. • .0,55.: 
Propylparaben U.S. P. . - ..0,0.64;! 

. Sillcluradioxydaerogel .(Syloid 244) 2,75 : 

r. r - 10 - 

» — 3IT?B"8T7 T5(R ~~ 
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, £ ie Bestanac^ile 1 und 2 werden in eir. G*: . • 

„w^teSS^*Stahl gebracht, dem nach Sleben die Bestandtc 
™^ a -^*^ 2U gesetzt werden. Das Ganze wlrd 20 Minuten lar.. 

: -f , and wie in Beispiel 3 komprlmiert . Die Tables 
• ^3#^#^0 ; - 2 50 j f 0 , 01 Inch , die Harte ist 1 0 kg/Square-; • • 
wieft :6>55 g. ]■ 
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^s^exspiel 6 . 

■^''"•r.' r 'T ' Laxatlv . 



'* *Bestandteile mg/Tablette 

Phenolphthalein U.S. P. 6o '° : . x , 2 v 

rlethocel 60 HG. - 50 Viskositat ' 480,64 ' 

. Methylparaben U.S. P. • 

. .••»-.--•* * Propylparaben U.S. P. \ 

filiciumdioxydaerogel (SylQid 244) 2,75 

Me Bearbeicung erfolgt gemaB Beispiel' 5, es werden, die 
..:hen ^rgeKnisse eyhalten. 



. ;>temo b 1 at e n 

Bestandteilj mg/Tablette 

-Cerelose (Dextrose, feine Granula) 629,9 

..^-•.k*...; . . • • 37 ,5 

j«s«aera««a. .■ Scro^t . 

37,5 

IcL.in. c 

Kiir^i-is ~ u>icarbonat U.S. P. 15,0 



1 5 ,C 



; umdioxyd'aerogel (Syloid 244) , ,7 ,5 

Pfnffarminzol U.S. P. . .3 ,:8 w ...„ . 

^„o.~,.T.Wiri*.ergrilr.cl U.S. P. 



3,8 



- - -a-dieile 1 bis 5 werden in ein Gefaf. aus rostfre. 
^^^^...•."gebrac^, die, Besuandteile 7 und 8 »<« 1m. «ufi Be ^nd- 

3 098 8*2 M 40 4 
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^ & !teil 6 adsprbiert und gesiebt und in das Gefafl aus rostfreiem 



^^S^^ stahl eingebracht. Alle Bestandteile werden 20 Minuten lang 
gemischt und.wie oben beschrieben kqmprimiert, mit der Aus- 
^ffte^ndhme/ daB die Tablatten in Oblatenform mit einer Dicke von 
Of 175 + 0,01 Inch mit einer HSrte von 8 bis 10; kg/Square- - 
: inch tforliegeri. Jede Tablette wiegt 0,75 g. t * ~. .>4£** &i \C 



.^^^^pekQ^gestanz ^ ^ ^ 

Bestandteile 

■j Cerelose (Dextrose, feine Granula) 

....^^^.^^Sorbit t 
--^^^Mannit 

. . . Stearinsaure 

^Menthol :. w ; 1 . - , - ' • " ' - 

Eukalyptus3_l 
Kampf er 

Siliciumdioxydaerogel (Syloid 244) 



mg/Tablette 

728,5 ' : 
42,5 
42,5 
17,2 

.. . 4,3 

. 2 jM •.!■.. ■ 

. • -♦-!4;,3.:ir*- 
.. 8 ,6 



Die Bestandteile 1 bis 4 werden gesiebt und in einen Behalter 
'., H / ■,, aus rostfreiem Stahl eingebracht. Die Bestandteile 5, 6 und 7 
^ werden verrleben, bis sie flUssig werden, dann werden sie auf 

Bestandteil 8 adsprbiert. Die Mischung wird in die anderen 
Bestandteile eingesiebt., die sich bereits in dem BehMlter aus 
^-rostfreiem Stahl .befinden, dann wird wie oben beschrieben 

gemischt und kompriirtiert. Die Tablatten haben eine Dicke von 
0,200 + 0,01 Inch und eine".Harte von 8 bis 10 kg/Squareinch. 
^^J/|^,;J^e Tablette wiegt 0,85 g. . * 
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Bestandteile . 
Pulv^rformlge Ascorbins&ure U.S. P. 
n ^^^^^9 c . el 6.0 HG. - 50 ViskositSt,, . 

Siliciumdioxydaerogel (Syloid 244) 
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mg/Tablette 

105 
691 



Die Bestandteile 1 und 2 werden wie in den vorstehenden 

^^^^Beispieien -ausgewogen und in einen B^hSlter aus rostf reiem 

^*r^^*' s stahl gebracht, in den Bestandteil 3 nach Sieben eingebracht 
wird. Das Ganze wird.20 Minuten gemischt und wie oben be- 
^schrieben komprimiert^ Die Tabletten haben eine Dicke von 

0,210 + 0,01 Inch und eine HSrte von 11 bis 13 kg/Squareinch. 
Jede Tablette. wiegt 0,8 g. ' 



Das Freisetzungsverhalten des aktiven Bestandteils aus- dem 
erfindungsgemaBen neuen lang andauernden oralen Trager kann 
^gemafl dem speziellen Medikationstyp und der ins Auge gefaBten 
Verabreichungsweise variiert werden.. Fur eine Lutschpastille 
Oder -tablette variiert das Freisetzungsverhalten von.etwa. r 
...1./4 bis 2 Stunden, was zumindest teilweise durch die GrOBe 
w^T^'und das AusmaB an' Kompression geregelt wird, die bei der Bil- 
d U ng der- Lutsqhpastille oder -tablette verwendet wird, da 
. grSBere Tabletten' langer brauchen und hohere Kompressionen 
*--^^^,; v eine . langsamere Freisetzungsgeschwindigkeit ergeben. Fiir 

orale Tabletten, die geschluckt werden, betrSgt die Freisetzungj 
geschwindigkeit gewohnlich 8 bis 10 Stunden. Dieser Sachverhalt 
'-•".1st durch Rontgenstrahlen mit Bariumsulfat bestatigt worden, 
^*mtm£Z?l^ die Motilitat und Auflosung im Intestinal trakt zu zeigen. 
. ' " *" Fur vaginale und rektale Suppositorien liegt das Freisetzungs- 
verhalten im Bereich von 12 bis 36 Stunden, wenngleich es 
^nattlrlich, wenn angezeigt, auch klirzer sein kann. Durch Vor- 
bestimmung der GrttBe der Lutschpastille oder -tablette und_ 

. ')■••--' — J 
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spies* AusmaSes T an~Kbmpression7 "das^bei" der ^Formung aus dem 
Pulver angewendet wird, und durch Halten .des Feuchtigkeits- 
gehalts des Endprodukts zwischen 0,7 und 1,0 % kSnne^ 



, stimmte Freisetzungsverhalten mit zuverlassiger und konstanter 
^^nSSiSs^^ Charakteristik sichergestellt weVden. Dies 1st oft medizinisch 
.- ;W ;4'- ,r,v "l sehr wichtig, insbesondere wenn Patienten mit Herzkrankheiten 

beispielsweise mit Nitroglycerin; behandelt werden. Verwandte 
— - ^^^WfBp^bbieme ] ti'eten be.i Kreislauf krankheiten und anomalem Blut- 

druck auf .* Die vorliegende Erfindung ist besonders 1 wichtig ^U,, 
ftir die Behandlung von Zustanden wie ulceriertem ^ rGe^^ei pder^;: 
. ^r^Schlelinhautverletzungen und anderen ZustSnden", die in lokaler 

- ^S^^^T^Hyperaciditat Oder Stof fwechseldysf unktionen im physiologischen 

System ihren Grund haben. Die vorliegende Erfindung ist des- 
..^^^^j^halb sehr Vielseitig und anpassungs'f Shig, wodurch sich ein 
weites Anwendungsgebiet ergibt- >— 

_ Die. vorstehenden Ausfuhrungen und Bslspdele scllen- die^ vor- 

lediglich erlSutem, jedoch nicht be- 

- ^+~?&< -^schr Mnken , .da viele aktive Bestandteiie verschisdener Typen 

' *-/ .. . in dem erf indungsgemMBen neuen lang &&uernc*en craler. Trager 
^^^%^Wngewendet werden kSnnen, wenn sie curch das buccele Gewebe, 

den allgemeinen Intestinal trskt und c;erglei^l.cr aboorbierbar ^ 
sind.'-Die vorliegende Erfindung umfsfir aucr. anaerfi ppsierungs- 
- -formen Oder Anwendunas former, von Besuandcei ler: mdc verzdgerter 
^ -..^-^^^Freisetzung/ wie vaginale und rektaie Suppositor-en . Die. 

""' Lutschpastillen und Tabletten wirken insbesondere auf orale, 
\ oropharyngeals und pharyngeale '.Gebiete . Die Gesantdosierung 
•^^ i wird durch libliche medizinische Uberlegungen Oder Anweisungen 
des Arztes bestimmt, wobei" sowohl lokale als- auch systemische 
Wirkung erzielfcar ist, wenn ausreichend groBe Dosen anraxtivem 
-^Mittel in die Lutschpastillen und Tabletten eingearbeitet . 
werden. 
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0 " Geforfntes und komprimiertes Mittel zum Uber Ziehen, I. 
^^- SchUtzen uhd Behandeln von- Oberflachen von akuten .und kroni- 
f^S?^' schen Verletzungen des Mundes und von systemischen Zustanden, 
i g e k *e n n z e i c h n e t* durch ein TrSgermaterial , das 
> ' eiuen'buccal adsorblerbaren aktiven Bestandteil eingearbeltet 

±n nydroxypropylmeth^lcellulose Oder eine Mischung von 
Hydroxypropylmethylcellulose und Natriumcarboxymethylcellulose 
in komprimierter, temperatur- und f euchtigkelts-behandelter 
.^.Ipulverform enthalt,'mit einer lang dauernden iangsamen Auf- 
?^5^T i5sungsgeschwindigkeit, wobei sich ein verlMngertes und regel- 
maBiges Freisetzungsverhalten ergibt. _ 



2. -Mittel 'gemaB Anspruch 1, dadurch ge k e n n - 
z e i c h n e t , daB es 0 bis 20 Gew.-% Athyl cellulose^ 

enthSlt. • . ' 

M nitwit'** | 

3.. Mittel gemaB Anspruch 1 , d a d u r c h gekenn- 
z e i c h n e t,< ,, , daB es mlt einem Druck von 7 bis 13 kg/ 
6.45 cm 2 (1 Squareinch) in Form gepreBt 1st. 



4. Mittel gemaB Anspruch 3, d a d u r.c h g e kje ; n n - 
— : z e i c h n e t , daB der "aktive Bestandteil- transmucosal 

-^^" : T" durch das buccaie Gewebe des Mundes bei Anwendung in Form 

von Lutschpastillen Oder -tabletten und durch andere Korper- 
gewebe bei Anwendung in Form, von Tabletten oder Suppositorien 

wirkt."' " . ; - 

5. Mittel gemaB AnspruCh 3' in Form einer sublingualen Lutsch- 
•^.Z tablette, dadurch gekennzeichnet, daB 

~^<'- d er aktive Bestandteil ausgewahlt 1st unter gastrischem Mucin 

-i^.a.> 30*887/ 1404 
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(Magenschleimstof f ) , Aluroiniurohydroxyd , Magneslunitrisilikat , 
T.Vj . .Nitroglycerin, Amylnitrit, 1-Ascorbinsaure , Chlorpheniramin- 
^^■*Srf^mJ.feaft / . Benzocain, Phenolphthalein ; und Dextrose Oder Mischun- 

j gen davon. '* ' : ~ ^r\%iv+ik- -v - - 



.-f.». r u 



6 r ;Kpraprimierte Lutschtablette gemas Anspruch 5, d 



a - 



,,.^*--tf^&d^u *r c h .gekennz eichnet , daB das Traaer- 
~ : ^-V^7 material und der aktive Bestandteil mindestens 80 bis 90 % 
/^^^des Gewichts ausmachen. 

« **•"•••*. '.-'»'» t, - 

7. Mittel gemaB Anspruch 1 in Lutschtablettenform, * d a ' 
durch -gekennz eichnet , daB es eine wirk- ^ 
same .Menge- eine s akt^iven Bestandteiis enthSlt, der regel- 

.^w^^'SiaBig und -minimal iibQr eine Zeitspanne freigesetzt wird/ 

: r welche zu der Gr6Be- der Tablette und dem Ausmafi ihrer Kompri- 
- in , Elation steht.^ : * ' 

8. Mittel gemaB Anspruch 7 , dadurch gek.en n,.r j 

z e i ,c h .n e t daB die Freisetzungszeit des aktiven Be- 

„ .^-^J^?^® 1163 ftir sublinguale Anwendung im Bereich von* 1/4 bis 
--^^2^stunden liegt. 

'''■**r*^jfaffier£ahreii zur Herstellung einer Pastille oder Tablette, 

die einen transmucosal aktiven Bestandteil enthait, der 1 fiber 
eine vorbestimmte' Zeitspanne wirksam ist, die von der Gr8Be J * * 
und dem Ausma^ der Kompression der Pastille oder Tablette ab- 

...... t * 

^^SS^^A- d a dur'ch * gekennz eichnet , daB man 
."r eine Mischung von Hydroxypropylmethylcellulose und einem 
"aktiven Bestandteil in Pulverform unter kontrollierten 

Temperatur- , Feuchtigkeits- und Zeitbedingungen behandelt und 
sie bei einem *Druck von 7 bis 13 kg/6,45 cm 2 (1 Squareinch) 
komprimiert. . V~ — - 



.-1* 



fc lU^«.1 < p. *!,Verfahren gemSB Anspruch 9, -dadurch gekenn- 
z e i c h n e.t , daB Natriumcarboxymethylcellulose und 

* ^^MS^^^^? ^ e y*" % -^thylcellulose mit der Hydroxypropylmethyl- 
celluiose gemischt sind. 

- 1 6 - ~" 
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